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（心不全症状を有する心房細動患者における、除細動後の心房細動再発予
測の生化学的指標としての血襲心臓ナトリウム利尿ペプチド濃度の有用性）
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副査　教授　　木之下　正　彦
論文内容の要旨
【目　的】
心房細動（AF）は、加齢とともに増加する、最も擢病率の高い慢性不整脈である。心機能の低
下した患者に合併した際にはさらなる血行動態の悪化を来しやすい。また、AF患者では年齢に関
係なく、生存率の低下が報告されており、洞調律の維持が血行動態、予後の改善には重要である。
心不全を合併した患者では、洞調律の維持は依然困難なことが少なくない。そこで、除細動後の
AFの再発の危険性を予測することは、個々の患者に適切な治療を施す上で必要となる。
AFの雁病期間や、年齢、心機能、左心房径などのいくつかの臨床所見とAFの発生や再発との
関連は既に報告されているが、AF再発の予測は必ずしも容易ではない。
心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は主に、心房筋で産生され、心房の容量負荷や電気的
刺激により血中に分泌されて、AF患者の血中でも増加している。脳性利尿ペプチド（BNP）は主
に心室から、心室への負荷や心筋障害に応じて産生、分泌されている。これらは心不全に対し代償
的に働いている。またこれらはいずれも心不全患者の生命予後にも関係しており、心不全の鋭敏か
つ簡便な指棟として有用であると我々は以前報告した。
ANPが、AFの治療としての電気的除細動（DC）直後から低下することはすでによく知られて
いるが、BNPの変化については明らかでない。また、これらを用いてDC後のAF再発の予測が
可能か否かについての検討はされていない。本研究は、DC後のANPとBNPの変化を明らかにし、
また、これらを用いたAF再発の予測が可能かにつき検討することを目的とした。
【方　法】
当科に入院し、AFの治療としてDCを施行した、NYHA分類ⅡからⅢ度の心不全患者連続71例（男性
57例、女性14例、平均年令59．9才）を対象とした。平均AF催病期間は5．8ケ月、基礎心疾患は高血圧性
心疾患21例、拡張型心筋症19例、弁膜症10例、陳旧性心筋梗塞5例で、心房に主に負荷のかかる僧帽弁
狭窄症の患者は除外した。37名の患者にジギクリス製剤が、24名に利尿剤が、22名にangiotensin－
COnVertingenzyme（ACE）阻害薬が、17名にβ速断薬が投与されていた。全ての患者に、血栓予防のた
めワルファリンにより抗凝固療法を行い、DC前に心エコーにより左室拡張末期径、左室駆出率、左心房径を
測定し、心房内に血栓の無いことを確認した。DC直前に、約30分の安静臥床の後採血し、血祭ANP、
BNPと、ANP、BNPのsecondmessengerであるcyclicguanosinemonophosphate（cGMP）濃度
を測定した。持続的心拍、血圧のモニター下に、チオペンタールナトリウムによる静脈麻酔の後50Jouleもし
くは100Jouleより通電し、除細動に成功するまで徐々に通電量を増加させ繰り返した。300Jouleにても安
定した洞調律を得られなかった場合は不成功とした。除細動の成功に拘わらず、DCの15分後、30分後に採
血し、血奨ANP、BNP、CGMP濃度を測定した。除細動成功患者については、DCの翌日にも採血し、同
項目を測定した。DC後の経過を追跡し、AF再発の有無を検討した。年齢、性別、AF躍病期間、NYHA
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分類、左室駆出率、左房径、左室拡張末期径、治療薬（利尿薬、ジギタリス製剤♪ACE阻害薬、ベータ
速断薬、抗不整脈薬）、血渠ANP、BNP池度の14項目を用いて、AF再発をエンドポイントとしてCox
propoTtional hazard法にてAF再発の危険因子を検討した。血襲ANP、BNP辿度は
immunoradiometricassay法で、血菜cGMP漉度はradioimmunoassay法で測定した。
監結　果ヨ
6名の患者で除細動に失敗した。これらの患者では、血菜ANP、BNP、CGMP濃度はいずれもDC
後30分の間、有意な変化がなかった。DCに成功した65名の患者では、血渠ANP濃度はDC後15分
後に有意に減少し、以後1日後まで変化しなかった。血祭BNP迫度とcGMP浪度はDC後15分から
減少し始め、以後1日後まで減少が続いた。血菜ANP、BNP潰度の減少量は、DC前の値と有意に
相関した。AF再発の予測因子を検討したところ、多変量解析ではANP（β－COefficient＝0．013、
p＝0．005）とBNP（β－COefficient＝0．009、p＝0．0002）のみがAF再発を規定した。さらに、各々の
患者のANP／BNPを求め、中央値で2群だ分けて検討したところ、低値の群では有意にAF再発がお
こりゃすかった（p＝0．02）。DC後2ケ月以上洞調律を維持した群と、2ケ月以内に再発もしくはDC
に失敗した群のANP／BNPを比較すると、後者では有意にANP／BNPが低値であった（p＜0．01）。
【考　察ヨ
これまでに、DC後にANPが低下することは多く報告されているが、BNPの低下を示した報告
l　　は非常に少ない。BNPは主に心室筋で、刺激に応じて合成され、分泌されているlと考えられてい
た。しかしDC後わずか15分より血中濃度の低下が見られることより、心房の分泌顆粒にもBNP
が含まれておりAF時の血中潰度の上昇に関与していると考えられた。
Coxproportionalhazard法にて、AF再発に血費ANP此度低値、BNP此度高値が独立して関与
した。これは、BNP漉度の示す心機能とは独立して、心房機能の低下を示すと考え、ANP／BNPとし
て表した。以前の報告で、除細動前での運動負荷における、ANPの上昇反応の低い患者においてAF
再発の頻度が高いとの報告や、AF躍病期間の長い患者ではANP潰度が低値であるとの報告がある。
いずれも心房筋の線推化などの変性が原因である－と考えられており、今回の我々の結果とも合致する。
【結　論ヨ
軽度の心不全を合併したAF患者では、ANP／BNP低値、BNP濃度高値は、除細劫後のAF再
発の独立した危険因子であり、これらの測定により除細動後のAF再発を予測することができ、治
療の決定において有用であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は、心房細動（AF）を合併した心不全患者において、電気的除細動（DC）施行前後の心
房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）と脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）の血襲中濃度の変
化を明らかにし、これらを指標としてAF再発の予測が可能かどうかについて検討したものである。
軽症から中等症の心不全患者71例に対し、DC施行前後に血渠ANP、BNP、並びにサイクリッ
クGMP（cGMP）浪度を測定したところ、DCに成功した65例では、DC施行15分後に、ANP溌
度のみならずBNP湛度も低下し、1日後にはBNP濃度のみがさらに低下した。29例がDC施行
後平均14．4日でAFを再発し、他の患者は平均553．2日の観察期間中洞調律を維持した。患者背景、
心機能、治療薬、血祭ANP、BNP濃度の14項目を用いた、Coxproportionalhazard法（stepwise
multivariateanalysis）によると、ANP低値とBNP高値が独立したAF再発の危険因子であった。
また、Kaplan・Meier法を用いた検討により、ANP／BNP比が低値の患者では高値の患者に比較し
て有意にAFの再発率が高かった。
本研究は、心不全を合併したAF患者において、ANP、BNPの測定が病態の把握とDC施行後のAF
再発の予測に有用であるとの新しい知見を示したもので、博士（医学）を授与するに債するものと認められる。
なお、本学位授与申請者は、平成13年2月23日に実施された論文内容とそれに関連した試問に
おいて合格と認められた。
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